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ПОХІДНІ 4-(R-АМІНО)-5-(ТІОФЕН-2-ІЛМЕТИЛ)-
4H-1,2,4-ТРИАЗОЛ-3-ТІОЛІВ ЯК ПЕРСПЕКТИВНІ 
АНТИМІКРОБНІ ТА ПРОТИГРИБКОВІ РЕЧОВИНИ
Cтаття містить результати дослідження антимікробної та протигрибкової дії 3-(алкілтіо)-5-(тіофен-2-
ілметил)-4H-1,2,4-триазол-4-амінів (1-6), N-R-іден-3-(нонілтіо)-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-4-амінів 
(7-9) та 2-((4-аміно-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)-N’-R-ацетогідразидів методом серій-
них розведень. Сполуки 6 та 20 проявляють однакову протигрибкову активність з препаратом порівнян-
ня флуконазолом. Найбільш активною сполукою щодо бактерії S. Aureus серед досліджених 3-(алкілтіо)- 
5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-4-амінів (1-6) є речовина 3 (мінімальна інгібуюча концентрація 
– 31,25 мкг/мл). Заміна гексильного радикалу при атомі сульфуру на нонільний та введення в молекулу 
3-(алкілтіо)-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-4-аміну 4-метоксибензиліденового замісника (9) при-
водить до підвищення антимікробної дії (МІК – 15,6 мкг/мл).
Ключові слова: 1,2,4-триазол; антимікробна та протигрибкова активність; метод серійних розведень
ВСТУП
З давніх часів учені фармацевти всього світу на-
магались винайти антимікробні ліки. В основному це 
були настої або витяжки з рослинної сировини. Так, у 
зв’язку з нестачею антимікробних засобів величезна 
кількість хворих вмирала навіть після незначної операції.
Сучасна фармації має величезну кількість як рос-
линних, так і синтетичних антимікробних та проти-
грибкових препаратів, але з кожним роком з’являються 
все новіші штами бактерій та грибків, які вже не ре-
агують на відомі лікарські засоби. Таким чином, пошук 
нових речовин з антимікробною та протигрибковою 
дією є актуальним і на сьогодні. Перспективною сис-
темою для дизайну нових молекул є 1,2,4-триазолове 
ядро. За декілька десятиліть вже знайдені сполуки, 
які проявляють різноманітний прояв активності [1-5] 
та вже зарекомендували себе як лікарські засоби.
Метою роботи було дослідження антимікробної 
та протигрибкової дії 3-(алкілтіо)-5-(тіофен-2-ілме- 
тил)-4H-1,2,4-триазол-4-амінів (1-6), N-R-іден-3-(но- 
нілтіо)-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-4-




Антимікробну активність 3-(алкілтіо)-5-(тіофен- 
2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-4-амінів (1-6), N-R-іден-3- 
(нонілтіо)-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол- 
4-амінів (7-9) та 2-((4-аміно-5-(тіофен-2-ілметил)-4H- 
1,2,4-триазол-3-іл)тіо)-N’-R-ацетогідразидів (10-23) 
вивчали на базі кафедри мікробіології, вірусології та 
імунології Запорізького державного медичного уні-
верситету. 
В якості стандартних тест-штамів використову-
вали Staphylococcus aureus ATCC 25923, Escherichia coli 
ATCC 25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Can- 
dida albicans ATCC 885-653. Ряд двократних серійних 
розведень нових синтезованих сполук готували з ви- 
хідної концентрації 1 мг/мл у бульйоні Мюллер-Хін-
тона в об’ємі 1 мл. Потім до кожної пробірки дода-
вали по 0,1 мл мікробної завісі (106 м.к./мл). Міні-
мальну інгібуючу концентрацію (МІК) визначали за 
відсутністю видимого росту в пробірці з мінімаль-
ною концентрацією препарату, мінімальну бактери-
цидну/фунгіцидну концентрацію (МБцК, МФцК) – за 
відсутністю росту на агарі після висівання з прозо-
рих пробірок. Як розчинник сполук у дослідженнях 
використовували диметилсульфоксид.
У якості препаратів порівняння використовува-
ли ХЛОРГЕКСИДИН-ЗДОРОВ’Я® (Україна) та ФЛУКО-
НАЗОЛ-ДАРНИЦЯ® (Україна).
РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Було проведено вивчення антимікробної дії 23 
нових сполук. У результаті досліджень 3-(алкілтіо)- 
5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-4-амінів (1-6), 
N-R-іден-3-(нонілтіо)-5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4- 
триазол-4-амінів (7-9) та 2-((4-аміно-5-(тіофен-2-іл- 
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метил)-4H-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)-N’-R-ацетогідрази- 
дів (10-23) було виявлено, що сполуки 6 та 20 про-
являють однакову протигрибкову активність з пре-
паратом порівняння флуконазолом (табл. 1-4). 
Встановлені деякі закономірності «будова-дія» 
в залежності від радикалу, сполученого з аміно-гру-
пою при N4 атомі 1,2,4-триазолового циклу та заміс-
ника при атомі сульфуру.
Найбільш активною сполукою щодо бактерії S. Au- 
reus серед досліджених 3-(алкілтіо)-5-(тіофен-2-ілме- 
тил)-4H-1,2,4-триазол-4-амінів (1-6) є речовина 3 (мі-
німальна інгібуюча концентрація 31,25 мкг/мл).
Заміна гексильного радикалу при атомі сульфуру 
на нонільний та введення в молекулу 3-(алкілтіо)- 
Таблиця 3
ЗАЛЕжНІСТЬ «БУДОВА-ДІЯ» ДЛЯ 2-((4-АМІНО-5-
(ТІОФЕН-2-ІЛМЕТИЛ)-4H-1,2,4-ТРИАЗОЛ-3-ІЛ)
ТІО)-N’-R-АцЕТОГІДРАЗИДІВ
Сполук R R1 Ефект
10 H 2-Cl-6-F-C6H3 ↔
11 H 3-NO2C6H4 ↔
12 H 2-NO2C6H4 ↔
13 H 2,4-(CH3)2C6H3 ↔
14 H 3,5-(OCH3)2C6H3 ↔
15 H 3-Br-4-F-C6H3 ↔
16 H 2,3-(OCH3)2C6H3 ↔
17 H 2-Br-C6H4 ↔
18 H 4-F-C6H4 ↔
19 H 4-N(CH3)2-C6H4 ↔
20 H 5-NO2-C4H2O ↑
21 H 2-OH-C6H4 ↔
22 CH3 4-OCH3C6H4 ↔
23 CH3 Тіофен-2-іл ↔
Таблиця 4
РЕЗУЛЬТАТИ АНТИМІКРОБНОЇ ТА ПРОТИГРИБКОВОЇ АКТИВНОСТІ 3-(АЛКІЛТІО)- 
5-(ТІОФЕН-2-ІЛМЕТИЛ)-4H-1,2,4-ТРИАЗОЛ-4-АМІНІВ, N-R-ІДЕН-3-(НОНІЛТІО)-5-(ТІОФЕН- 



























1 2 3 4 5 6 7 8 9
Хлоргексидин – 25,0 – 18,8 – 200 – –
Флуконазол – – – – – – 15,6 31,25
1 125 250 125 250 62,5 125 62,5 125
2 125 250 62,5 125 62,5 125 62,5 125
3 125 250 31,25 62,5 62,5 125 31,25 62,5
4 125 250 125 250 62,5 125 31,25 62,5
5 125 250 62,5 125 62,5 125 31,25 62,5
6 62,5 125 62,5 125 62,5 125 15,6 31,25
7 125 250 62,5 125 62,5 125 62,5 125
Таблиця 1
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5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-4-аміну 4-ме- 
токсибензиліденового замісника (9) приводить до 
підвищення антимікробної дії (МІК 15,6 мкг/мл).
Щодо протигрибкової активності сполук 1-23, 
то слід відмітити сполуки 6 і 20 (МІК 15,6 мкг/мл). 
Так, спостерігається пряма залежність щодо збіль-
шення алкільного ланцюга серед 3-(алкілтіо)-5-(тіо- 
фен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-4-амінів (1-6). Най-
активнішою сполукою є речовина з децильним ра-
дикалом сполука 6.
При дослідженні протигрибкової дії 2-((4-аміно- 
5-(тіофен-2-ілметил)-4H-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)-N’-R- 
ацетогідразидів (10-23) встановлено, що вони про-
являють помірну протигрибкову дію, а найактивні-
шою є речовина 20. 
ВИСНОВКИ
1. Було проведено дослідження антимікробної та 






2. У результаті проведених досліджень було вста-
новлено, що сполуки 6 та 20 проявляють однако-
ву протигрибкову активність з препаратом по- 
рівняння флуконазолом.
3. Встановлені деякі закономірності відносно біологіч-
ної активності та структури синтезованих сполук.
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1 2 3 4 5 6 7 8 9
8 125 250 62,5 125 125 250 31,25 62,5
9 125 250 15,6 31,25 125 250 31,25 62,5
10 125 250 125 250 62,5 125 62,5 125
11 125 250 125 250 62,5 125 31,25 62,5
12 125 250 125 250 62,5 125 31,25 62,5
13 125 250 125 250 62,5 125 31,25 62,5
14 125 250 125 250 62,5 125 31,25 62,5
15 125 250 125 250 62,5 125 31,25 62,5
16 125 250 125 250 62,5 125 31,25 62,5
17 125 250 125 250 62,5 125 31,25 62,5
18 125 250 125 250 125 250 31,25 62,5
19 125 250 125 250 125 250 31,25 62,5
20 125 250 – – 62,5 125 15,6 31,25
21 125 250 125 250 125 250 31,25 62,5
22 125 250 125 250 125 250 31,25 62,5
23 125 250 125 250 62,5 125 31,25 62,5
Продовження табл. 4
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ПРОИЗВОДНЫЕ 4-(R-АМИНО)-5-(ТИОФЕН-2-ИЛМЕТИЛ)-4H-1,2,4-ТРИАЗОЛ-3-ТИОЛОВ КАК 
ПЕРСПЕКТИВНЫЕ ПРОТИВОМИКРОБНЫЕ И ПРОТИВОГРИБКОВЫЕ ВЕЩЕСТВА
Cтатья содержит результаты исследования противомикробного и противогрибкового действия 
3-(алкилтио)-5-(тиофен-2-илметил)-4H-1,2,4-триазол-4-аминов (1-6), N-R-иден-3-(нонилтио)-
5-(тиофен-2-илметил)-4H-1,2,4-триазол-4-аминов (7-9) и 2-((4-амино-5-(тиофен-2-илметил)-
4H-1,2,4-триазол-3-ил)тио)-N’-R-ацетогидразидов методом серийных разведений. Соединения 
6 и 20 проявляют одинаковую противогрибковую активность с препаратом сравнения флу-
коназолом. Наиболее активным соединением по бактерии S. Aureus среди исследованных 
3-(алкилтио)-5-(тиофен-2-илметил)-4H-1,2,4-триазол-4-аминов (1-6) является вещество 3 (МИК 
31,25 мкг/мл). Замена гексильного радикала при атоме серы на нонильный и введение в мо-
лекулу 3-(алкилтио)-5-(тиофен-2-илметил)-4H-1,2,4-триазол-4-амина 4-метоксибензилиденово-
го заместителя (9) приводит к повышению противомикробного действия (МИК 15,6 мкг/мл).
Ключевые слова: 1,2,4-триазол; противомикробное и противогрибковое действие; метод 
серийных разведений
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DERIVATIVE OF 4-(R-AMINO)-5-(THIOPHENE-2-YLMETHYL)-4H-1,2,4-TRIAZOLE-3-THIOLES, AS A 
PROMISING ANTIBACTERIAL AND ANTIFUNGAL SUBSTANCE
This article contains the results antimicrobial and antifungal activity 3-(alkylthio)-5-(thiophene-2-
ylmethyl)-4H-1,2,4-triazole-4-amines (1-6), N-R-eden-3-(nonylthio)-5-(thiophene-2-ylmethyl)-4H-1,2,4-
triazole-4-amines (7-9) and 2-((4-amino-5-(thiophene-2-ylmethyl)-4H-1,2,4-triazole-3-yl)thio)-N’-
R-acetohydra-zides are studied the results by the method of “serial dilutions”. Compound 6 and 20 
show the same antifungal activity with comparing fluconazole. A substance 3 (MIC of 31.25 mg/ml)
is the most active compound on S. Aureus bacteria which was studied among 3-(alkylthio)-5-
(thiophene-2-ylmethyl)-4H-1,2,4-triazoles-4-amine (1-6). Replacing of hexyl radical in atom of sulfur 
to nonyl and injection in the molecule 3-(alkylthio)-5-(thiophene-2-ylmethyl)-4H-1,2,4-triazoles-4-
amine 4-methoxybenzyl-iden substitute (9) led to increasing antimicrobial activity (MIC 15.6 mg/ml).
Key words: 1,2,4-triazoles; antimicrobial and antifungal activity; the method of serial dilutions
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